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第11回浜松オンコロジーフォーラム

進行非小細胞肺癌に対する

分子標的治療薬の
役割と課題

静岡がんセンター

呼吸器内科

山本信之

がん細胞における分子標的

Filip J, et al; J Thorac Oncol 2011

Major Randomized Trials with Targeted 
Therapies for Advanced NSCLC

EGFR studies
16個

VEGF & VEGFR studies
7個

Other studies
3個

ASCO 2011 Emerging Novel Targets for Lung Cancer
By Jean-Charles Soria

27,000
enrolled in negative phase III

Personalized Medicine

遺伝子異常から『がん』になるまで

多段階発がん

正常

がん

何種類かの遺伝子異常
を生じて

初めて肺がんになる

遺伝子異常から『がん』になるまで

強力な
がん化遺伝子

1種類の
遺伝子異常
で肺がん
になる

EML4-ALK
融合遺伝子

Soda M, et al. Nature 2007

正常

がん
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分子標的治療とは

核

発がん原因タンパクを直接阻害

細胞増殖関連タンパクを阻害

第16回日本がん分子標的治療学会 間野博行先生 鶴尾隆賞受賞公演スライドより

NSCLCにおける oncogenic driver mutation

Pao W. Lancet Oncol 2011改変
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NSCLCにおける oncogenic driver mutation
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東アジア人で
頻度が高い

EGFR
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Lynch et al. NEJM 2004 
Paez et al. Science 2004
Pao et al. PNAS 2004

Discovery of EGFR gene mutations
NSCLC who experienced great response

to EGFR-TKIs commonly harbored 
EGFR mutations. 

NEJ002 CBDCA/PTX vs Gefitinib

6.3 9.2
HR:0.49 (95% 0.34-0.71)

WJTOG3405 CDDP/TXT vs Gefitinib

5.4 10.8
HR:0.30 (95% 0.22-0.41)

OPTIMAL CBDCA/GEM vs Erlotinib 4.6 13.1
HR:0.16 (95% 0.10-0.26)

Study Regimen
PFS

Chemo EGFR-TKIs

Summary of phase III trials comparing 
first-line EGFR-TKIs with platinum-doublet
for EGFR-mutation positive advanced NSCLC

N Engl J Med 2010;362:2380-2388

Lancet Oncology 2010;11:121-128

EURTAC Plt-doublet vs Erlotinib 5.2 9.7
HR:0.37 (95% 0.25-0.54)

Lancet Oncology 2011

Lancet Oncology 2012

Maemondo et al. N Engl J Med 2010;362:2380-2388

Progression-free survival

Gefitinib :10.8 months
CBDCA/PTX : 5.4 months

HR= 0.30;(95%CI; 0.22-0.41) 
P＜ 0.001

Phase III study of Gefitinib vs CBDCA/Paclitaxel
for advanced NSCLC with EGFR mutations 

(NEJ002)
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Overall survival updated on 2011

Gefitinib : 27.7 months
CBDCA/PTX : 26.6 months

P= 0.48
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Clinical trials Regimen OS

FACS (n=602)
(Ohe et al. Ann Oncol 2007)

WJTOG0203 (n=604)
(Takeda et al. JCO 2010)

LETS (n=564)
(Okamoto et al. JCO 2010) CBDCA/PTX 13.3 months

Japanese Phase III studies in Advanced NSCLC

CBDCA/S-1 15.2 months

Platinum-doublet (PD)
PD→Gefitinib 13.7 months

12.9 months

JMTO (n=401)
(Kubota et al. Lancet Oncol 2008)

CBDCA/PTX 14.1 months
GEM/VNR→TXT 13.6 months

CBDCA/PTX 12.3 months
CDDP/CPT-11 13.9 months
CDDP/GEM 14.0 months
CDDP/VNR 11.3 months

Maemondo et al. N Engl J Med 2010;362:2380-2388

Progression-free survival

Gefitinib :10.8 months
CBDCA/PTX : 5.4 months

HR= 0.30;(95%CI; 0.22-0.41) 
P＜ 0.001

Phase III study of Gefitinib vs CBDCA/Paclitaxel
for advanced NSCLC with EGFR mutations 

(NEJ002)
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Maemondo et al. N Engl J Med 2010;362:2380-2388

Phase III study of Gefitinib vs CBDCA/Paclitaxel
for advanced NSCLC with EGFR mutations 
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Overall survival updated on 2011

Gefitinib : 27.7 months
CBDCA/PTX : 26.6 months

P= 0.48

Poststudy treatment*
*The protocol recommended cross-over 
treatment

CBDCA/PTX (n=114)

Gefitinib (cross-over)
N = 106, 95%

Response Rate 59%

日本 ASCO ESMO NCCN

改訂時期 2012 2011
2010 

Consensus
conference

2012

EGFR 遺伝子変
異

EGFR-TKI
(PS 3,4 & Elderly : 

Gef)
Gefitinib EGFT-TKI Erlotinib

ALK 融合遺伝子 Crizotinib - - Crizotinib

Cis or Carbo Cis≧Carbo Cis =Carbo Cis Cis =Carbo

維持療法
Non-SQ (C1)

SQ (C2) Switch Switch is option Continuous (1)
Switch (2A)

高齢者
Single > 
platinum

Should not be 
selected by age alone

Fit; platinum
Unfit; single

分岐なし
(Single, platinum)

PS 2 Single > 
platinum Single Single / Platinum ?

IV期NSCLC1st-lineのガイドラインの比較

NSCLCにおける oncogenic driver mutation

Pao W. Lancet Oncol 2011改変

1987

2004

2009日本人腺がん2012

世界的に低頻度

EML4-ALK translocation
Soda et al., Nature, 2007, Rikova et al., Cell, 2007

1 2 3・・191 2 3・・1913 12 ・・１13 12 ・・１ 20 21・・20 21・・・・15 14・・15 14

1 2 3・・19 1 2 3・・19 13 12 ・・１ 13 12 ・・１

EML4 ALKEML4-ALK

ALK-EML4

1 2 3 ・・・・・・・・・・・131 2 3 ・・・・・・・・・・・13 20・・・・・・・・・・・・・・・20・・・・・・・・・・・・・・・TKTK
EML4-ALK variant 1

Chromosome 2
Long arm Short arm

Coiled coil
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EML4-ALK fusion resulted in dimerization via 
the coild-coil domain of EML4 leading to 

persistent mitogenic signaling 

Mano, Cancer Sci, 2008

E13;A20

E20;A20

E6a/b;A20

E14;ins11del49A20

E2;A20 & E2;ins117A20

E13; ins69A20

E14; del12A20

E15del19; del20A20

E18;A20

V1

V2

V3a/3b

V4

V5a/b

V6

V7

V4’

V5’

E17ins61; ins34A20 V8

E24; A20

E15; A20

EML4-ALK

TFG-ALK

KIF5B-ALK

E3;A20

ALK translocation in lung cancer

Modified from Sasaki T et al., Eur J Cancer, 2010

Tyrosine kinase

Tyrosine kinase

Tyrosine kinase

Tyrosine kinase

Tyrosine kinase

Tyrosine kinase

Tyrosine kinase

Tyrosine kinase

Tyrosine kinase

Tyrosine kinase

Tyrosine kinase

Tyrosine kinase

Tyrosine kinase

PFS(6m): 72%

Phase I study of Crizotinib
in ALK-Non–Small-Cell Lung Cancer

Kwak EL, et al. New Engl J Med 2010

ORR: 57%

N= 82

Crizotinib phase I study
結果の変遷 ~ORR~

N = 19
ORR 53%

N = 82
ORR 57%

N = 116
ORR 61%

Kwak EL, et al
ASCO 2009

Kwak EL, et al
NEJM 2010

Camidge DR, et al
ASCO 2011

Crizotinib phase I study
結果の変遷 ~PFS~Kwak EL, et al

NEJM 2010

Camidge DR, et al
ASCO 2011

PFS(6m): 72%

MPFS: 10m

Effect of crizotinib on overall survival in patients with 
advanced NSCLC harbouring ALK gene rearrangement

Shaw AT, et al. Lancet Oncol 2011

1 2 3  years

MST 6 months

MST 11 months

MST: not reached
HR=0.36 (p=0.004)
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Docetaxel or 
Pemetrexed

Phase III study of Crizotinib 

Crizotinib

Primary endpoint; Progression free survival
N= 347

2nd or 3rd-line
PROFILE 1007

VS.

Primary endpoint: Progression free survival
N = 334

1st-line
PROFILE 1014

Cisplatin or Caboplatin
+ PemetrexedCrizotinib VS.

Crizotinib

PROFILE 1005

Crizotinib (ザーコリ) 承認

Vysis ALK Break Apart FISH Probe Kit(Abbot Molecular社)
で ALK陽性非小細胞肺癌 と診断されたもののみに承認

＜米国＞ 2011年8月26日

ALK融合遺伝子陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

1.十分な経験を有する病理医又は検査施設により、ALK融合遺伝子が確認さ
れたもののみに投与すること

＜日本＞ 2011年3月30日

保険上Lineの縛りもない（1st-lineから使用可能）

Effect of crizotinib on overall survival in patients with 
advanced NSCLC harbouring ALK gene rearrangement

Shaw AT, et al. Lancet Oncol 2011

1 2 3  years

MST 6 months

MST 11 months

MST: not reached
HR=0.36 (p=0.004)

Overall Survival of Advanced Lung Adenocarcinoma: 
A Historical Comparison of Patients Treated Before 

and After Gefitinib Approval in Japan

Takano T, et al. J Clin Oncol 2008

EGFR mutant Lung Adenocarcinoma

EGFR mutant で
Gefitinibの使用無： 13.6か月
Gefitinibの使用有： 27.2か月

HR =0.48

Effect of crizotinib on overall survival in patients with 
advanced NSCLC harbouring ALK gene rearrangement

Shaw AT, et al. Lancet Oncol 2011

MST: 24 months
1-year overall survival 74% 
2-year overall survival 52%

MST: not reached 
1-year overall survival 71%
2-year overall survival 57%

p=0・786

NCCN Guidelines Version 1.2012
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EGFR遺伝子変異
ALK遺伝子転座

検索は必須ではない

肺癌診療ガイドライン2012年版
~バイオマーカーから見た治療法選択~

非扁平上皮癌

扁平上皮癌

EGFR遺伝子
変異陽性

EGFR遺伝子変異
ALK遺伝子転座

陰性・不明

ALK遺伝子
転座陽性

1次治療

1次治療

1次治療

1次治療

増悪

増悪

増悪

増悪

2次治療

2次治療

2次治療

EGFR-TKI
使用有

EGFR-TKI
使用無

2次治療

ALK-TKI
使用有

ALK-TKI
使用無

2次治療

2次治療

EGFR遺伝子変異
ALK遺伝子転座

検索は必須ではない

肺癌診療ガイドライン2012年版
~バイオマーカーから見た治療法選択~

非扁平上皮癌

扁平上皮癌

EGFR遺伝子
変異陽性

EGFR遺伝子変異
ALK遺伝子転座

陰性・不明

ALK遺伝子
転座陽性

1次治療

1次治療

1次治療

1次治療

増悪

増悪

増悪

増悪

2次治療

2次治療

2次治療

EGFR-TKI
使用有

EGFR-TKI
使用無

2次治療

ALK-TKI
使用有

ALK-TKI
使用無

2次治療

2次治療

④クリゾチニブ単剤の投与を行うよう勧められる (C1)

日本 ASCO ESMO NCCN

改訂時期 2012 2011
2010 

Consensus
conference

2012

EGFR 遺伝子変
異

EGFR-TKI
(PS 3,4 & Elderly : 

Gef)
Gefitinib EGFT-TKI Erlotinib

ALK 融合遺伝子 Crizotinib - - Crizotinib

Cis or Carbo Cis≧Carbo Cis =Carbo Cis Cis =Carbo

維持療法
Non-SQ (C1)

SQ (C2) Switch Switch is option Continuous (1)
Switch (2A)

高齢者
Single > 
platinum

Should not be 
selected by age alone

Fit; platinum
Unfit; single

分岐なし
(Single, platinum)

PS 2 Single > 
platinum Single Single / Platinum ?

IV期NSCLC1st-lineのガイドラインの比較

Docetaxel or 
Pemetrexed

Phase III study of Crizotinib 

Crizotinib

Primary endpoint; Progression free survival
N= 347

2nd or 3rd-line
PROFILE 1007

VS.

Primary endpoint: Progression free survival
N = 334

1st-line
PROFILE 1014

Cisplatin or Caboplatin
+ PemetrexedCrizotinib VS.

Crizotinib

PROFILE 1005

Show AT, et al. ESCO 2012

Japanese 68
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Vision disorder
Diarrhea, Nausea/Vomiting → Gr ¾ 1% (Single chemoと同程度)
Elevated transaminases → Gr ¾ 16%

EGFR mt(+) Erlotinib: 8% (PII), Gefitinib 26.3% (NEJ)
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History of ALK Science

• EML4-ALK in NSCLC (Nature, Mano)

• Mutated-ALK in Neuroblastoma (Nature, Ogawa)

• Crizotinib Phase I data (ASCO, MGH)
• EML4-ALK in Breast and Colon (MCR, Genentech)
• Crizotinib in ALK-NSCLC (New Eng J Med, MGH)
• Crizotinib in inflammatory myofibroblastic tumors 

(IMT) (New Eng J Med, DFC)
• Crizotinib approval for ALK-NSCLC in US (8/26)

• Crizotinib approval for ALK-NSCLC in Japan (3/30)

2007

2008

2009

2010

2011

2012

Crizotinibの使用経験は、世界中でまだ少ない
世界; 1500～2000例
日本; 100～150例

(April 2012)

Crizotinibの主な副作用

・ 間質性肺疾患

・ 肝機能障害

・ QT間隔延長

・ 血液障害

・徐脈

・ 視覚障害

・ ニューロパチー

・ 複雑性腎嚢胞

・ 血栓塞栓症

・ 光線過敏症

Crizotinibによる特徴的な視覚変異
● 夜明けは夕暮れなど、薄暗い状況において、視野の端に「残像」など

が報告されている

● 投与1週間～2週間程度で出現

● 主観的な記述として:

● 残像

● 光源が特定できない光の点滅

● 高コントラストな画像などで、反転された色彩の感受

Crizotinibの主な副作用

・ 間質性肺疾患

・ 肝機能障害

・ QT間隔延長

・ 血液障害

・徐脈

・ 視覚障害

・ ニューロパチー

・ 複雑性腎嚢胞

・ 血栓塞栓症

・ 光線過敏症

添付文書上
重大な

有害事象

Crizotinibの主な副作用

・ 間質性肺疾患

・ 肝機能障害

・ QT間隔延長

・ 血液障害

・徐脈

・ 視覚障害

・ ニューロパチー

・ 複雑性腎嚢胞

・ 血栓塞栓症

・ 光線過敏症

添付文書上
重大な

有害事象

厚生労働省医薬食品局審査管理課長
クリゾチニブ製剤の使用にあたっての留意事項について

2012/3/30

CTCAE v.4.0
T-B 正常値 1.5倍以上

GOT/GPT 正常値3.0倍以上

治験(1st-line)
TB 2.0mg/dl以上

ALT正常値2.5倍以上

Crizotinibの主な副作用

・ 間質性肺疾患

・ 肝機能障害

・ QT間隔延長

・ 血液障害

・徐脈

・ 視覚障害

・ ニューロパチー

・ 複雑性腎嚢胞

・ 血栓塞栓症

・ 光線過敏症

添付文書上
重大な

有害事象

厚生労働省医薬食品局審査管理課長
クリゾチニブ製剤の使用にあたっての留意事項について

2012/3/30
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CrizotinibでILDが生じた1例 ~適正使用ガイド記載期限以降 ~

胸部HRCT 2012/1/31治療前 (開始2011/12/13)

2012/1/25

History of ALK Science

• EML4-ALK in NSCLC (Nature, Mano)

• Mutated-ALK in Neuroblastoma (Nature, Ogawa)

• Crizotinib Phase I data (ASCO, MGH)
• EML4-ALK in Breast and Colon (MCR, Genentech)
• Crizotinib in ALK-NSCLC (New Eng J Med, MGH)
• Crizotinib in inflammatory myofibroblastic tumors 

(IMT) (New Eng J Med, DFC)
• Crizotinib approval for ALK-NSCLC in US

• Crizotinib approval for ALK-NSCLC in Japan

2007

2008

2009

20010

20011

20012

Crizotinib in ALK-Rearranged 
Inflammatory Myofibroblastic Tumor

44歳, 男性

Butrynski JE, et al. N Eng J Med 2010

1st-line other ALK-TKI
Inflammatory Myofibroblastic Tumor

免疫染色でALK positive; 57歳, 男性, 喫煙者40本x 37年

2012年2月13日(前) 2012年3月12日

ALKoma

CREATE: Cross-tumoral Phase 2 with Crizotinib

(一部)

NCT01524926
EORTC

NSCLCにおける oncogenic driver mutation

Pao W. Lancet Oncol 2011改変

1987

2004

2009日本人腺がん2012

世界的にさらに低頻度
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G Manning et al. Science 2002;298:1912-1934

Crizotinib in ROS1-Rearranged NSCLC
31歳, 男性, 非喫煙者, BAC

Bergethon K, et al. J Clin Oncol 2012

Pre 12 weeks after

Clinical activity of crizotinib of advanced 
NSCLC harboring ROS1 rearrangement

RR; 57.1%
Median duration of 
treatment
25.7 weeks

Alice T Shaw, et al. ASCO 2012

Phase I of Crizotinib(PROFILE 1001)
ROS1 positive NSCLC expansion cohort

RET-TKI

RET VEGFR KIT PDGFR Bcr
-abl FMS RAF EGFR MET

1 2 3 A B

Imatinib ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔

Sorafenib ✔ ✔ ✔ ✔ ✔

Motesanib ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔

Vandetanib ✔ ✔ ✔

Sunitinib ✔ ✔ ✔ ✔

XL184 ✔ ✔ ✔

RET 肺癌は
RET-TKI感受性

が高い

Lipson et al., 
2012 

Kohno et al, 2012

Candidates of Target Therapies
in Lung Cancer

Oncogene Activation Drug

RET Translocation Sunitinib, Sorafenib, Vandetanib

ROS Translocation Crizotinib, Other ALK-I

HER2 Mutation Trastuzumab
Afatinib, Dacomitinib

MET Amplification MetMab, Tivantinib, Crizotinib

KRAS Mutation MEK-I

PIC3CA Mutation
Amplification TKI

FGFR1 Amplification TKI
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今後の実臨床における影響

• 新規oncogenic driver mutationに対する治療薬
が増える。

• しかしながら、それらは、臨床試験での実施症
例数が少ない段階で承認される可能性高い。

これらの薬剤を、どのように患者さんに還元す
るかは、今まで以上に実施診療での

エビデンス構築 (もしくは腕)にかかってくる。

All Lung Cancer
Mutation detected in 45%

Adenocarcinoma
Mutation detected in 52.5%

Adenocarcinoma, Non-smoker
Mutation detected in 80%

Molecular Profiling 
of Lung Cancer

in Shizuoka Cancer Center
(438 patients)

Oncogenic driver mutationをターゲットにした
個別化治療が中心になるが、

通常の抗がん剤治療も、今後とも必要
（特に喫煙者の多い地域）


